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“Mas esforçai-vos, e não desfaleçam as vossas mãos; porque a vossa obra tem uma 
recompensa.” (2 Crônicas 15:7) 
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O objetivo deste estudo foi produzir e caracterizar esponjas de quitosana (CS) e 2 
nanopartículas de policaprolactona (PCL) carreadas com ácido tranexâmico (ATX). As 3 
nanopartículas foram sintetizadas pela técnica de emulsificação/evaporação do solvente e 4 
caracterizadas por perfilometria, mensuração do potencial zeta (ZP), tamanho de partícula (Z-5 
Ave) e índice de polidispersão (PdI). A análise inferencial foi realizada pelo teste t-student 6 
(α=5%). Os respectivos valores (média ± desvio padrão) de altura pela perfilometria, ZP, Z-7 
Ave e PdI das NanoPCL foram: 361 ± 82,93, -34,77 ± 1,317, 216 ± 2,018 e 0,1497 ± 8 
0,005044; para as NanoPCL/ATX: 115,1 ± 21,04, -27,73 ± 0,6173, 154,4 ± 0,6351 e 0,1377 ± 9 
0,02018. As esponjas foram obtidas pela técnica de liofilização e caracterizadas por 10 
perfilometria. Observou-se que sem quitosana não houve formação de esponjas. A análise 11 
estatística da rugosidade superficial (Sa) e rugosidade média (Ra) foi feita pelo teste Two-way 12 
ANOVA (α=5%). Houve diferenças entre os valores de rugosidade média das esponjas de 13 
75CS/25PCL-ATX, 75CS/25PCL, 50CS/50PCL-ATX e 50CS/50PCL (p<0,05). Este estudo 14 
sintetizou e caracterizou de forma satisfatória esponjas de CS/PCL-ATX com possível 15 
potencial terapeutico para manejo hemostático. 16 





This study aimed at to produce and to characterize of chitosan sponges (CS) and 2 
polycaprolactone (PCL) nanoparticles loading tranexamic acid (ATX). The nanoparticles 3 
were synthesized by solvent emulsification/evaporation technique and analyzed through 4 
profilometric characterization, zeta potential (ZP), particle size (Z-Ave) and polydispersity 5 
index (PdI). The inferential analysis was carried out through t-student test (α = 5%). The 6 
respective values (mean ± standard deviation) of height by the profilometry, ZP, Z-Ave and 7 
PdI of the NanoPCL were: 361 ± 82.93, -34.77 ± 1.317, 216 ± 2.018 and 0.1147 ± 0.005044; 8 
for the NanoPCL/ATX: 115.1 ± 21.04, -27.73 ± 0.6173, 154.4 ± 0.6351 and 0.1377 ± 9 
0.02018. The sponges were obtained by the lyophilization technique and characterized by 10 
profilometry. It was observed that the lack of chitosan leaded to no sponge formation. The 11 
statistical analysis of surface roughness (Sa) and mean roughness (Ra) was performed using 12 
the two-way ANOVA test (α = 5%). There were differences between the mean roughness 13 
values of the 75CS/25PCL-ATX, 75CS/25PCL, 50CS/50PCL-ATX and 50CS/50PCL 14 
sponges (p<0,05). This study synthesized and characterized satisfactorily CS/PCL-ATX 15 
sponges with possible therapeutic potential for hemostatic management.  16 





              Com o crescimento da população idosa e da expectativa de vida, o número de 2 
pacientes com doenças crônicas que fazem uso de terapia antitrombótica tem aumentado 3 
(Cocero et al., 2014). Além disso, os pacientes idosos apresentam maior risco de sangramento 4 
devido à alta demanda por cirurgia oral (de Vasconcellos et al., 2017). 5 
 Embora o risco de sangramento transoperatório e pós-operatório associado a cirurgia 6 
dentária em pacientes sob terapia antitrombótica seja baixo (Rocha et al., 2018), quadros 7 
hemorrágicos, mesmo em pequena proporção, podem causar ansiedade e estresse tanto ao 8 
cirurgião-dentista como ao paciente (Wahl, Pinto, Kilham, & Lalla, 2015).   9 
              A hemostasia apresenta duas classificações, a hemostasia primária, relacionada à 10 
agregação plaquetária e formação de tampão plaquetário e a hemostasia secundária, referente 11 
à deposição de fibrina insolúvel, que é gerada pela cascata de coagulação proteolítica. Esses 12 
dois processos acontecem simultaneamente e são mecanicamente interligados. A via da 13 
fibrinólise também desempenha um papel significativo na hemostasia (Gale, 2011). 14 
O ácido tranexâmico (ATX), um análogo sintético da lisina, atua inibindo a 15 
fibrinólise, bloqueando os sítios de ligação à lisina do plasminogênio (Vamvakas & 16 
Blajchman, 2009; Kłak et al., 2010). Evidências atualmente disponíveis sugerem que a 17 
irrigação de sítio cirúrgico com ácido tranexâmico, seguido de bochechos durante a primeira 18 
semana de pós-operatório é seguro e pode reduzir risco de sangramento após cirurgias orais 19 
menores em pacientes anticoagulados (de Vasconcellos et al., 2017). 20 
Com a necessidade de obter biomateriais que atuem por liberação controlada de 21 
fármacos como agentes hemostáticos, polímeros como a quitosana (CS) e o policaprolactona 22 
(PCL) vem sendo estudados. A quitosana apresenta propriedades como biocompatibilidade, 23 
biodegradabilidade, não toxicidade, habilidades de adsorção quando usada em concentrações 24 
adequadas (Pang et al., 2017), boa atividade hemaglutinante e baixo efeito hemolítico quando 25 
em soluções com pH neutro (Lima et al., 2015). 26 
 O PCL tem as vantagens de biodegradabilidade e biocompatibilidade, porém possui 27 
baixa hidrofilicidade, uma lenta taxa de degradação, e carece de sítios de reconhecimento de 28 
superfície celular (Chong, Lim, & Sultana, 2015). É desejável que ocorra associação dos dois 29 
polímeros e gerem um composto que reforcem suas deficiências mecânicas isoladas. 30 
Este estudo teve o objetivo sintetizar e caracterizar esponjas de quitosana (CS) e 31 




MATERIAL E MÉTODOS 1 
Materiais 2 
Quitosana (75% desacetilada, Sigma Aldrich), policaprolactona (peso molecular: 3 
65.000 mg/mol, Sigma Aldrich), ácido tranexâmico (peso molecular: 157,2 mg/mol), 4 
Acetona, P.A (peso molecular: 58,08 mL/Mol), ácido acético, polissorbato 80 (Tween 80, 5 
Sigma Aldrich), soro fisiológico, água destilada.  6 
Síntese das nanopartículas 7 
A síntese das partículas foi realizada através da técnica de emulsificação/evaporação 8 
do solvente. Foi preparada uma solução de 5,4 mg/mL 
 
de PCL (145,8 mg) solubilizada em 9 
acetona (27 mL), sob agitação magnética e aquecimento de 30°C (no equipamento Cimarec - 10 
Thermo Scientific). Uma razão de 20 % (m/m) do fármaco em relação a massa dos polímeros 11 
foi adicionada a solução. Após a dissolução do PCL e do ATX, o sufactante polissorbato 80 12 
(0,4 µL) foi adicionado, constituindo a fase interna da emulsão. Em seguida, essa fase foi 13 
emulsificada na fase externa, representada pela água destilada (85 mL), sob agitação 14 
magnética e aquecimento de 30°C, com taxa de gotejamento de 330 µL. hr 
-¹
 usando a bomba 15 
de seringa (NE-1000, Syringe Pump). A solução foi mantida sob agitação magnética 16 
overnight até a evaporação completa do solvente e depois o volume perdido foi resposto com 17 
água destilada. Também foram produzidas nanopartículas sem o fármaco. 18 
Solução de quitosana e síntese das esponjas 19 
A quitosana (75% desacetilada, Sigma-Aldrich) foi diluída em ácido acético 1% (v/v) 20 
na concentração de 6,25 mg/L
-1 
sob agitação magnética em temperatura ambiente durante 6 21 
horas. Em seguida, foi vertido em placa de Petri (6 cm de diâmetro) um volume final da 22 
mistura das soluções de CS com as nanoPCL/ATX, obtendo-se as seguintes concentrações 23 
(v/v): 100CS/0PCL (CS), 75CS/25PCL (CS/PCL-1), 50CS/50PCL (CS/PCL-2), 0CS/100PCl 24 
(NanoPCL), 75CS/25PCL (CS/PCL-1+ATX), 50CS/50PCL (CS/PCL-2+ATX), 25 
0CS/100PCL+ATX (NanoPCL+ATX). 26 
 As amostras foram congeladas na temperatura de -15°C e posteriormente liofilizadas 27 
por 16 horas 3 vezes consecutivas até a obtenção das esponjas utilizando o equipamento 28 
Liofilizador (L101 – LÍOTOP). 29 
Caracterização físico-química das nanopartículas 30 
A avaliação da altura foi feita por perfilometria óptica (CCI MP, Taylor Hobson). A 31 




equipamento SZ-100 (Horiba, Japão). Essa leitura permitiu aferir o tamanho e forma das 33 
partículas. As amostras foram avaliadas quanto ao índice de polidispersão (PdI) por 34 
espalhamento dinâmico de luz (DLS) a 25°C em equipamento Zetasizer - Nano series, 35 
Malvern. Esse parâmetro está diretamente relacionado à estabilidade físico-química das 36 
nanopartículas.  37 
 38 
Caracterização das esponjas  39 
À leitura das superfícies foram realizadas no perfilômetro CCI MP, marca Taylor 40 
Hobson. As condições de análise foram lente de 20x, resolução 512 x 512 pixels e imagens 41 
com cut-off de 0,008 μm. 42 
 43 
Análise estatística 44 
A análise estatística foi realizada através do software Graphpad Prism, em que foram 45 
utilizados os testes t Student para as nanopartículas e Two-way ANOVA com múltiplas 46 
comparações de Sidak para as esponjas. Foi adotado nível de significância de 5%.  47 
 48 
Financiamento 49 




RESULTADOS E DISCUSSÃO 1 
A técnica de emulsificação/evaporação do solvente adotada neste trabalho, permitiu 2 
que nanopartículas de PCL, estabilizadas pelo tensoativo polissorbato 80, fossem obtidas.  3 
A análise estatística mostrou que houve diferenças entre os valores de altura, potencial 4 
zeta (ZP) e tamanho médio de partículas (Z-Ave), mas o índice de polidispersão (PdI) não 5 














FIGURA 1 – Resultados da análise estatística (nm) para tamanho médio de partícula (Z-Ave) 20 
(*p<0,0001) (a), altura por perfilometria (*p=0,0283) (b), potencial zeta (ZP) (*p=0,0084) (c) e 21 
índice de polidispersão (PdI) (d). 22 
 23 
 Em relação ao potencial zeta, as nanopartículas de ambas formulações apresentaram 24 
valores negativos, sendo -34,77 mV para nanoPCl e -27,73 mV para as nanoPCL/ATX. A 25 
carga negativa pode ser explicada pela natureza aniônica do PCL. Deng et al. (2016), 26 
utilizando o método de emulsificação/evaporação do solvente e interação eletrostática, 27 
sintetizaram nanopartículas de polietilenoimina-policaprolactona (PEI-PCL), estabilizadas 28 
com carboximetil dextrano, com e sem carreamento de rubone. Os resultados apresentaram 29 
um potencial zeta negativo, com valores de -29 mV e -30,6 mV, respectivamente. Joseph, 30 
Reddi, Rinwa, Balwani, & Saha, (2018) produziram sistemas nanoparticulados de 31 
policaprolactona carregados com olanzapina pelo método de nanoprecipitação e obtiveram 32 




O tamanho médio (Z-Ave) e índice de polidispersão (PdI) das nanopartículas são 34 
fornecidos pela técnica de espalhamento dinâmico da luz (Pal, Jana, Manna, Mohanta, & 35 
Manavalan, 2011). O presente estudo mostrou que a média do tamanho médio das NanoPCL 36 
foi de 216 ± 2,018 nm e na presença do fármaco, 154,4 ± 0,635 nm. Ambas as formulações 37 
foram monodispersas, apresentando índices de polidispersão (PdI) abaixo de 0,2, indicando 38 
que as partículas produzidas apresentam uma faixa estreita de tamanhos. Os resultados 39 
mostram que as nanopartículas apresentam boa estabilidade. 40 
Leimann et al. (2015) produziram nanopartículas de PCL carregadas com 41 
progesterona. As partículas de PCL apresentaram tamanho médio e índice de polidispersão de 42 
acordo com os nossos. Resultados semelhantes também foram achados nos estudos de Jesus et 43 
al. (2017) ao produzirem nanopartículas de PCL com e sem ovalbumina adsorvida, tendo 44 
como surfactante o tween 80. Tuba Sengel-Turk et al. (2016) usando o método de 45 
nanoprecipitação, obtiveram valores de PdI compatíveis com o presente estudo, porém 46 
valores maiores foram obtidos quando o método de evaporação/emulsificação do solvente foi 47 
utilizado. Isso comprova que a técnica influencia as propriedades do material. 48 
A perfilometria óptica permitiu uma avaliação precisa das partículas em solução, onde 49 
foi possível mensurar a altura das mesmas. As nanoPCL apresentaram 361 ± 82,93 nm de 50 
altura e as NanoPCL/ATX 115 ± 21,04 nm, com formato esférico, como ilustra a Figura 2, 51 



















FIGURA 2 – Imagem topográfica da superfície das amostras de NanoPCL (a) e 68 
NanoPCL/ATX (b), obtidas por perfilometria óptica 3D. 69 
 70 
A técnica de liofilização permitiu a obtenção das esponjas de quitosana e 71 
nanopartículas de PCL com e sem o fármaco. Foi visualizado que a esponja de CS pura 72 
apresentou forma uniforme e coloração branco-amarelada (Figura 3a). As concentrações de 73 
50CS/50PCL e 50CS/50PCL+ATX apresentaram um aspecto de algodão e coloração 74 
esbranquiçada (Figura 3cf). Já as amostras contendo 0CS/100PCL e 0CS/100PCL+ATX 75 











FIGURA 3 – Imagem das esponjas de CS (a), CS/PCL-1 (b), CS/PCL-2 (c), NanoPCL (d), CS/PCL-87 
1+ATX (e), CS/PCL-2+ATX (f) e NanoPCL+ATX (g). 88 
 89 
 Os resultados estatísticos (média ± desvio padrão) da rugosidade superficial (Sa) e 90 
rugosidade média (Ra) das esponjas de 100CS, 75CS/25PCL-ATX, 50CS/PCL-ATX, 91 
75CS/25PCL, 50CS/50PCL e das amostras de 100PCL-ATX e 100PCL são ilustrados na 92 
figura 4. Houve diferenças estatísticas entre os valores de rugosidade média das esponjas de 93 



























FIGURA 4 – Resultados das Médias ± Desvio-padrões pelo teste Two-way ANOVA para 118 
Rugosidade superficial (a) e Rugosidade média (b) das esponjas de CS/PCL com e sem ATX 119 
e solução de PCL puro. 120 
 A avaliação da superfície das esponjas por perfilometria óptica revelou que, a 121 
esponja de CS puro apresenta maior rugosidade média (25,36 ± 0,30) e menor número de 122 
poros (Figura 5a). Com a diminuição da concentração de quitosana é possível visualizar o 123 
aumento da quantidade de espaços e diminuição da rugosidade, causadas pelo predomínio do 124 
PCL, que não tem a propriedade estrutural de formar esponja. O PCL com e sem ATX foi 125 
visto como um aglomerado formado por pó na periferia da imagem (Figura 5dg).  126 
 Hassan & Sultana (2017), caracterizaram membranas de PCL puro e PCL com 127 
nanoHidroxiapatita por meio da microscopia de força atômica. Eles concluíram que a 128 
incorporação das nanoHidroxiapatita à membrana de PCL aumentou a rugosidade superficial, 129 
porém a membrana de PCL pura apresentou melhores propriedades mecânicas. Em nosso 130 
estudo, a presença ou ausência do ácido tranexâmico não teve influência significativa na 131 


























FIGURA 5 – Imagem topográfica das esponjas de CS (a), CS/PCL-1 (b), CS/PCL-2 (c), NanoPCL 155 






Este trabalho confirma que o método de emulsificação e evaporação de solvente foi 2 
eficiente para a síntese de nanopartículas de policaprolactona com e sem carreamento de ácido 3 
tranexêmico, com propriedades físico-químicas desejáveis para carreamento de drogas. O 4 
método de liofilização mostrou-se eficaz para produção das esponjas de quitosana, 5 
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